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(57) Abstract: The invention relates to a device (1) for dispensing or aspirating/dispensing liquid samples, comprising a pump (2) 
and a micro-ejeciion device (3), said micro-ejection device (3) having a pulse generator (4) with a chamber (5). Said pulse generator 
(4) is used to produce pressure waves in the liquid in order to cause the samples of a liquid to be dispensed. The micro -ejection 
device (3) also comprises an end piece (6) and a liquid line (7) which connects the pulse generator (4) to the end piece (6). The 
pulse generator comprises a micro-actuator (10) which is configured to function in the same direction as that in which the pressure 
wave leaves the chamber (5). The inventive devices are characterised in that the chamber (5), in the area of the end facing away from 
the end piece (6), or the corresponding connecting clement (14) has a narrowed section (16) which restricts any expansion of the 
pressure waves in the direction of the pump (2). The invention also relates to systems with multiple devices of this type. 

[Fortsetzung aufder nachsten Seite] 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriffl cine Vorrichtung (1) zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabc von FlUssigkeitspro- 
ben mil cincr Pumpe (2) und einer Mikroejektionsvomchiung (3), wobei die Mikroejektionsvomchiung (3) einen Impulsgenerator 
(4) mil einer Kammer (5) umfasst und mit diesem Impulsgenerator (4) - zum Bewirken der Abgabe von Proben aus einer Flussig- 
keit - Druckwcllen in der FlUssigkeit crzeugbar sind, wobei die Mikroejcktionsvorrichtung. (3) zudem ein Endstuck (6) und einc 
Flussigkeitslcitung (7) umfasst, welche den Impulsgenerator (4) mit dem Endstuck (6) verbindet, wobei der Impulsgenerator einen 
Mikroaktuator (10) umfasst, welcher in der gleichen Richtung agierend ausgebildel ist, in welcher die Druckwelle die Kammer (5) 
verlasst. Die erfindungsgemassen Vorrichtungen sind dadurch gekennzeichnet, dass die Kammer (5) im Bercich ihres dem Endstuck 
(6) abgewandtcn Endcs, bzw. das entsprechende Vcrbindungselcment (14) eine Verengung (16) aufweist, welche cine Ausdehnung 
der.Druckwellen in Richtung der Pumpe (2) behindcrt. Die Erfindung bcirifl'l auch Systeme mit mchreren solchen Vorrichtungen. 
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Vorrichtung und System zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von 
Fiussigkeitsproben 



Die Erfindung betrifft - gemass dem Oberbegriff des unabhangigen Anspruchs 1 - 
eine Vorrichtung zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Fiussigkeitsproben mit 
einer Pumpe und einer Mikroejektionsvorrichtung, wpbei die Mikroejektionsvor- 

25 richtung einen Impulsgenerator mit einer Kammer umfasst und mit diesem Im- 
pulsgenerator - zum Bewirken der Abgabe von Proben aus einer Flussigkeit - 
Druckwellen in der Flussigkeit erzeugbar sind, wobei die Mikroejektionsvorrich- 
tung zudem ein Endstuck und eine Flussigkeitsleitung umfasst, welche den Im- 
pulsgenerator mit dem Endstuck verbindet, wobei der Impulsgenerator einen Mi- 

30 kroaktuator umfasst, welcher in der gleichen Richtung agierend ausgebildet jst, in 
welcher die Druckwelle die Kammer verlasst Des Weiteren betrifft diese Erfin- 
dung auch entsprechende, solche Vorrichtungen aufweisende Systeme. 
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Es ist bekannt, dass Tropfen mit einem Volumen von mehr als 10 nl sehr einfach 
aus der Luft abgegeben werden konnen, weil die Tropfen bei korrektem Umgang 
mit der Pipette von selbst die Pipettenspitze verlassen. Die Tropfengrosse wlrd 
dann durch die physikalischen Eigenschaften der Probenflussigkeit, wie Oberfla- 
5 chenspannung oder Viskositat bestimmt Die Tropfengrosse limitiert somit die 
Auflosung der.abzugebenden Menge Flussigkeit 

Die Aufnahme und Abgabe, d.h. das Pipettieren von Fiussigkeitsproben mit einem 
Volumen von weniger als 10 ^1 verlangt dagegen meist Instrumente und Techni- 

10 ken, welche die Abgabe solch kleiner Proben garantieren. Das Abgeben einer 
Flussigkeit mit einer Pipettenspitze, d.h. mit dem Endstuck einer Vorrichtung zur 
Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Fiussigkeitsproben kann aus der Luft ("from 
Air") oder uber das Beruhren einer Oberflache geschehen. Diese Oberflache kann 
die feste Oberflache eines Gefasses ("on Tip Touch") sein, in welches die Flussig- 

15 keitsprobe abgegeben werden soil. Es kann auch die Oberflache einer sich in die- 
sem Gefass befindlichen Flussigkeit ("on Liquid Surface") sein. Ein an das Dispen- 
sieren anschliessender Mischvorgang ist - besonders bei sehr kleinen Probenvo- 
lumina im Nano- oder gar Picoliter-Bereich - zu empfehlen, damit eine gleichma- 
sslge Verteilung des Probenvolumens in einem Diluent gewahrleistet ist 

20 

Wegwerfspitzen reduzieren wesentlich die Gefahr eines ungewollten Ubertragens 
von Probenteilen (Kontamination). Bekannt sind einfache Wegwerfspitzen (soge- 
nannte "Air-Displacement Tips"), deren Geometrie und Material fur das genaue 
Abgeben von sehr kleinen Volumina optimiert ist Die Verwendung von soge-- 
25 nannten "Positive-Displacement Tips", welche. an ihrer Innenseite einen Pumpkol- 
ben aufweisen, ist ebenfalls bekannt 

Zum Automatisieren des Pipettierprozesses von Volumina unterhalb 10 \i\ mussen 
zwei Vorgange voneinander unterschieden werden: Die definierte Aufnahme (As- 
30 piration) und die anschliessende Abgabe (Dispensierung) von Fiussigkeitsproben. 
Zwischen diesen Vorgangen wird ublicherweise die Pipettenspitze vom Experi- 
mentator oder einem Automaten bewegt, so dass der Aufnahmeort einer Flussig- 
keitsprobe von deren Abgabeort verschieden ist. Fur die Genauigkeit einer Abga- 
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be 1st nur das Fliissigkeitssystem wesentlich, welches aus Pumpe (Diluter), Flus- 
sigkeitsleitung und Endstuck (Pipettenspitze) besteht. tlnter den vielen rnogiichen 
Pumpen zum hochprazisen Aspirieren und Dispensieren von Flussigkeiten haben 
sich z.B. kommerziell erhaltliche Gerate mit dem Namen "CAVRO XL 3000 Modu- 
5 lar Digital Pump" bzw. "CAVRO XP 3000 plus Modular Digital Pump" bewahrt, 
welche von der Firma Cavro Scientific Instruments Inc., Sunnyvale, Californien, 
USA, vertrieben werden. Solche Pumpen umfassen einen Zylinder mit einem 
darin beweglichen Kolben und einen Schrittmotor zum Antreiben des Koibens. 
Der Schrittmotor arbeitet bei elner Spannung von 24 V und wird durch einen ex- 
10 ternen Rechner oder Mikroprozessor angesteuert. Weitere Details konnen z.B. 
aus dem Funktionsbeschrieb "Operators Manual P/N 724043C" von Cavro Scien- 
tific Instruments Inc. entnommen werden. 

Aus US 5,763,278 ist eine gattungsgemasse Vorrichtung und ein entsprechendes 
15 Verfahren bekannt. Es handelt sich urn ein automatisches Pipettieren von kleinen 
Volumina, wobei die Vorrichtung eine Pipettiernadel, einen Diluter mit einem 
Flussigkeitsausgang mit einer Spritze und einem Ventil umfasst. Die Spritze um- 
fasst einen Kolben und einen Kolbenantrieb. Eine Leitung verbindet die Nadel und 
den Flussigkeitsausgang des Diluters, wobei der Diluter und die Leitung eine im 
20 Wesentlichen inkompressible Flussigkeit enthalten. Ein Impulsgenerator ist in der 
Vorrichtung angeordnet und mit der inkompressiblen Flussigkeit in der Leitung 
verbunden, so dass direkt in die Flussigkeit der Leitung mechanische Impulse mit 
einer Kraft von mindestens 0.01 Ns abgegeben werden konnen. Ein solcher Im- 
puls dient dazu, Flussigkeit aus der Nadel zu treiben. Die Tropfengrosse wird 
25 durch einen gezielten Vorschub des Diluterkolbens definiert und der Tropfen mit 
einem Impuls aus der Nadel ausgeworfen. Durch die Definition des Volumens mit 
dem Diluter, hangt die Tropfengrosse und deren Reproduzierbarkeit von der Auf- 
losung des Diluters ab und wird durch diesen limitiert 

30 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Vorrichtung zur Abgabe bzw. 

Aufnahme/Abgabe von Fiussigkeftsproben bis in den Picoliter-Bereich vorzuschla- 
gen, bei welcher die abgegebene Tropfengrosse und deren Reproduzierbarkeit 
nicht von der Auflosung des Diluters abhangt. 
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Diese Aufgabe wird mit den Merkmalen des unabhSngigen Anspruchs 1 gelost. 
Zusatzliche Merkmale ergeben sich aus den abhSngigen Anspruchen. 

Die vorliegende Erfindung soil nun - an Hand von schematlschen Zeichnungen, 
5 welche bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele lllustrieren und den Umfang der vorlie- 
genden Erfindung nlcht einschranken sollen - naher erlautert werden. Dabei zei- 
gen: 

Fi 9- 1 ein Schema einer Vorrichtung zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe 

1 0 von Flussigkeitsproben; 

Fi 9- 2 einen Schnitt durch einen Impulsgenerator, gemass einer ersten 

Ausfuhrungsform; 

15 Fj 9- 3 einen Schnitt durch einen Impulsgenerator, gemass einer zweiten 

Ausfuhrungsform; 

Fig. 4 einen Schnitt durch einen Impulsgenerator, gemass einer dritten 

Ausfuhrungsform; 

20 

Fig. 5 einen Schnitt durch ein Array Impulsgeneratoren, gemass einer 

vierten Ausfuhrungsform. 

Figur 1 zeigt ein Schema einer Vorrichtung zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe 
25 von Flussigkeitsproben, gemass einer ersten Ausfuhrungsform. Diese Vorrichtung 
1 umfasst eine Pumpe 2 und eine Mikroejektionsvorrichtung 3. Die Mikroejekti- 
onsvorrichtung umfasst einen Impulsgenerator 4 mit einer Kammer 5 und ist 
vollstandig mit einer Fiussigkeit gefulit, welche somit eine zusammenhangende 
Flussigkeitssaule bildet. Der Impulsgenerator 4 ist so ausgebildet, dass - zum 
30 Bewirken der Abgabe von Flussigkeitsproben - Druckwellen in der Fiussigkeit er- 
zeugbar sind. Die Mikroejektionsvorrichtung 3 umfasst zudem ein Endstuck 6 und 
eine Flussigkeitsleitung 7. Die Flussigkeitsleitung 7 hat in einem Ausfuhrungsbei- 
spiel eine Lange von ca. 1 m und verbindet den Impulsgenerator 4 mit dem End- 
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stuck 6. Der Innendurchmesser dieser Leitung 7 betragt in diesem Ausfiihrungs- 
beispiel 0.8 mm und die Wanddicke misst 0.6 mm. 

Vorzugsweise ist die Pumpe 2 eine Kolbehpumpe bzw. ein Diluter des Typs 
5 "CAVRO XP 3000 plus Modular Digital Pump"; der Zylinder 8 des Diluters weist 
ein Volumen im Bereich von 50 bis 500 jxl auf und die Auflosung des Diluters liegt 
im Bereich von 3'000 Schritten bzw. 6'000, 12'000 oder 24*000 Teilschritten pro 
ganzem Hub. Der Diluter wird verwendet, urn die Pipettenspitze bzw. das End- 
stuck 6 zu fullen. Dies umfasst sowohl das Aspirieren eines Probenvolumens als 

10 auch das Kompensieren eines abgegebenen Volumens beim Dispensieren. Der 
Diluter bzw. die Pumpe 2 und der Impulsgenerator 4 sind uber elne Flussigkeits- 
leitung 9 miteinander verbunden. Der Innendurchmesser der vorzugsweise aus 
Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer (FEP) hergestellten Leitungen 
7,9 betragt vorzugsweise 0.1 bis 4 mm, wobei ein Durchmesser von 0.1 bis 1 

15 mm speziell bevorzugt ist. Fur alle Leitungen 7,9 ("Tubing") wird eine Wandstar- 
ke von 0.3 bis 1.2 mm bevorzugt. 

Der Impulsgenerator 4 umfasst eine Kammer 5 und einen Mikroaktuator 10 und 
ist in der Vorrichtung 1 zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Flussigkeitspro- 

20 ben irgendwo zwischen Diluter bzw. Pumpe 2 und Wegwerfspitze bzw. Endstuck 
6 angeordnet. Der Mikroaktuator 10 kann ein Piezo-Element (z.B. als Stapelak- 
tuator oder als bimorphes Element), ein magnetisches Element oder eine thermi- 
sche Aktuierung umfassen. Allen diesen Mikroaktuatoren ist gemeinsam, dass sie 
eine Druckwelle in der Flussigkeit erzeugen, indem ein mechanischer Impuls auf 

25 diese Flussigkeit ubertragen wird. Wahrend Piezo-Aktuatoren uber eine plotzliche 
Ausdehnung wirken und magnetische Aktuatoren ein Solenoid beschteunigen, 
erhitzen fhermische Aktuatoren plotzlich ein Gas. Dieses Gas befindet sich in ei- 
nem mit einer Membran abgeschlossenen Raum und dehnt sich bei der Erwar- 
mung schlagartig aus, so dass diese Membran bewegt und die Druckwelle auslost 

30 wird. Die Kammer 5 hat einen Eingangskanal 11 und einen Ausgangskanal 12. 
Der Mikroaktuator 10 wird vorzugsweise durch.ein elektrisches Rechtecksignal 
angesteuert. 
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Jeder kurze Puis dieses Rechtecksignals produziert eine plotzliche Form- 
und/oder Lageanderung des Mikroaktuators 10, welche als ein Schlag auf die 
Flussigkeit in der Kammer 5 Obertragen wird. Dieser durch den Impulsgenerator 
4 erzeugte Impuls, dessen StSrke Ap in einem Ausfuhrungsbeispiel mit 0.016 IMs 
5 errechnet wurde, lost in der Flussigkeit eine Druckwelle aus, welche sich bevor- 
zugt in Richtung zum Ausgangskanal 12 der Kammer 5 ausbreitet und dort die 
Kammer 5 verlasst. 

a 

Eine bevorzugt rotationssymmetrisch ausgelegte Kammer 5, deren Symmetrie- 
10 achse 13 koaxial zu dem Ausgangskanal 12 angeordnet 1st, ermoglicht eine im 
Wesentlichen gleichmassige Ausdehnung dieser Druckwelle in der Kammer 5. 
Bevorzugt wird dabei der Mikroaktuator 10 so an der Kammer angeordnet, dass 
er in der gleichen Richtung agiert, In welcher die Druckwelle die Kammer 5 ver- 
lasst. Wei! die ganze Mikroejektionsvorrichtung 3 immer vollstandig mit einer zu- 
15 sammenhangenden Flussigkeitssaule gefullt 1st, wird das Volumen einer abgege- 
benen Flussigkeitsprobe allein durch die Parameter eines elnzelnen, durch den 
Impulsgenerator 4 erzeugten Impulses definiert. 

Zum Ermoglichen einer im Wesentlichen kontinuierlichen Ausdehnung der 
20 Druckwelle durch die Leitung 7 bis zum Endstuck 6 weisen Kammer 5-, Flussig- 
keitsleitung 7, Endstuck 6 und alle eventuelJ zusatzlich vorgesehenen Verbin- 
dungselemente 14 im Wesentlichen kontinuierliche Ubergange und einen ebenso 
konstanten Innendurchmesser auf. Dieser Innendurchmesser ist vorzugsweise 
immer grosser als der Offnungsdurchmesser 18 des Endstucks 6. Unter diesen 
25 Voraussetzungen betragt z.B. die bevorzugte WandstSrke am Ende eines das 
Endstuck 6 tragenden Spitzenadapters 15 im Bereich des Ubergangs zu der Lei- 
tung 7 und zum Endstuck 6 weniger als 0.5 mm; vorzugsweise werden samtliche 
anderen Ubergange zwischen Impulsgenerator 4 und Endstuck 6 entsprechend 
angepasst. 

30 

Urn die Ausbreitung der Druckwelle in Richtung der Pumpe 2 zu behindern, weist 
die Kammer 5 vorzugsweise im Bereich ihres dem Endstuck 6 abgewandten En- 
des, d.h. im Bereich des Eingangskanals 11 eine Verengung 16 auf. Falls die 
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Kammer 5 und die Leitung 9 mit einem zusatzlichen Verbindungselement 14 ver- 
bunden stnd, kann auch dieses Verbindungselement 14 eine solche Verengung 16 
aufwelsen. 

5 Das Endstuck 6 ist als Wegwerfspitze des Typs "Air-Displacement Tip" ausgebil- 
det, besteht aus einem beispielsweise spritzgegossenen Polymermaterial und 
kann nach dem Gebrauch beliebfg ersetzt werden. Das Endstuck 6 sitzt bevor- 
zugt auf einem Spitzenadapter 15, der ein Stuck der Leitung 7 bildet und von 
einem Experimentator oder einem Roboterarm 17 gehalten und gefuhrt wird. Der 

10 Offnungsdurchmesser 18 des Endstucks 6 bzw. der Wegwerfspitze betragt fur die 
Probenabgabe im Nanoliter-Bereich vorzugsweise 20 bis 150 urn. Fur die Proben- 
abgabe im Picoliter-Bereich wird ein Durchmesser von weniger als 50 jim speziell 
bevorzugt. Dieser Offnungsdurchmesser 18, wie auch die ubrige Geometrie des 
Endstucks 6, kann nach Bedarf den Eigenschaften der zu pipettierenden Flussig- 

15 keit bzw. dem beabsichtigten Volumen der abzutrennenden Proben angepasst 
werden. Bel einem Ausfuhrungsbeispiel betragt der Offnungsdurchmesser 18 ca. 
50 urn. 

Figur 2 zeigt einen Schnitt durch einen Impulsgenerator 4, entsprechend Fig. 1 
20 und gemass einer ersten Ausfuhrungsform. Die Symmetrieachse 13 liegt koaxial 
mit dem Ausgangskanal 12. Rechtwinklig zu der Symmetrieachse 13 ist ein Mi- 
kroaktuator 10 mit einem bimorphen Piezo-Element 21 angeordnet, welcher die 
Kammer 5 ruckseitig verschliesst. Der Eingangskanal 11 weist an seinem Uber- 
gang zur Innenwand 19 der Kammer 5 eine Verengung 16 auf. 

25 

Figur 3 zeigt einen Schnitt durch einen Impulsgenerator 4, gemass einer zweiten 
Ausfuhrungsform. Die Symmetrieachse 13 liegt koaxial mit dem Ausgangskanal 
12. Rechtwinklig zu der Symmetrieachse 13 ist ein auf magnetischer Basis ar- 
beitender Mikroaktuator 10 angeordnet. Zwischen dem ais Solenoid 20 ausgebil- 
30 deten Aktuator und der Kammer 5 ist eine Membran 22 - zum Obertragen der 
Impulse auf die Flussigkeit in der Kammer 5 angeordnet. Diese Membran 22 ver- 
schliesst ruckseitig die Kammer 5. An Stelle eines auf magnetischer Basis arbei- 
tenden Solenoids konnte auch ein Stapel von Piezo-Elementen (nicht gezeigt) 
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eingesetzt werden. Der Eingangskanal 11 weist an seinem Ubergang zur Innen- 
wand 19 der Kammer 5 eine Verengung 16 auf. 

Figur 4 zeigt einen Schnitt durch einen Impulsgenerator 4, gemass einer dritten 
5 Ausfuhrungsform, Die Symmetrieachse 13 liegt koaxial mit dem Ausgangskanal 
12. Rechtwinklig zu der Symmetrieachse 13 ist eln Piezo-Element 21 als Mikro- 
aktuator 10 angeordnet und auf eine Siliziumplatte 23 geklebt. Die Kammer 5 ist 
somit ruckseitig mit der Si-Platte 23 verschlossen. Die zwischen dem Mikroak- 
tuator 10 und der Kammer 5 angeordnete Siliziumplatte 23 ubertragt die Impulse 
10 auf die Flussigkeit in der Kammer 5. Der Eingangskanal 11 ist im Gegensatz zu 
den vorher gezeigten Beispielen parallel zum Ausgangskanal 12 angeordnet Der 
Eingangskanal 11 ist uber einen in die Siliziumplatte 23 eingeatzten Verbindungs- 
kanal 24 mit der Kammer 5 verbunden. Dieser Verbindurigskanal 24 weist einen 
sehr kleinen Querschnitt auf, so dass er neben der Funktion, die Flussigkeit zu 
15 leiten, auch diejenige einer Verengung 16 erfullt. Zudem ist der Innendurchmes- 
ser des Eingangskanals 11 wesenttich kleiner als derjenige des Ausgangskanals 
12. Die ganze Anordnung gemass dieser dritten Ausfuhrungsform wird von elnem 
Adapter 25 gehalten. Dieser Adapter umfasst auch Elektrokontakte 26 fur das 
Piezo-Element 21 des Mikroaktuators 10. Vorzugswelse wird eine bis an die 
20 Oberseite der die Kammer 5 bildenden Bauteile 29 reichende Kompartimentier- 
struktur 31 dichtend mit den Bauteilen 29 verbunden. Diese Kompartimentier- 
struktur 31 ist vorzugsweise eine Glasplatte mit darin eingearbeiteten Komparti- 
menten 32 fur die Aufnahme der Bauteile 29. Die Verwendung einer Glasplatte 
hat den Vorteil, dass eine ebene Oberflache 33 zur Aufnahme der Siliziumplatte 
25 23 geschaffen wird. Vorteilhafterweise konnen so Siliziumplatte 23 und Glasplatte 
- ohne jede Verwendung von Klebestoffen - anodisch miteinander verbunden 
werden, 

Ein System zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Flussigkeitsproben, wie z.B. 
30 ein Pipettierautomat, kann eine (vgl. Fig. 1) oder mehrere Vorrichtungen 1 (nicht 
gezeigt) umfassen. Bevorzugt sind z.B. Pipettierautomaten mit acht Kanalen, d.h, 
mit acht Endstucken 6, mit welchen Standard-Mikrotiterplatten™ (Handelsmarke 
von Beckman Coulter, Inc., 4300 N. Harbour Blvd., P.O. Box 3100 Fullerton, CA, 
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USA 92834) bzw. Mikroplatten mit 96 Tdpfchen mit FIQssigkeitsproben beschickt 
werden konnen. 

Solche Systeme konnen die Kombinatiori von 1 bis n Pumpen 2 und 1 bis n Irn- 
5 pulsgeneratoren 4 in je gleicher Zahl umfassen. Ahnliche System konnen die 
Kombinatlon einer einzigen Pumpe 2 mit mehreren Impulsgeneratoren 2 umfas- 
sen. Bevorzugt sind dabei Pipettierautomaten mit acht Kanalen, d.h. mit acht 
Impulsgeneratoren 4 und acht Endstucken 6. Die Endstucke 6 werden bevorzugt 
in einem eindimensionalen Array in Form einer Reihe angeordnet, so dass z.B. 

10 mit 8, 32, 72 oder 128 Kanalen gleichzeitig und parallel gearbeitet werden kann. 
Ahnliche Systeme konnen ein zweidimenslonales Array von Endstucken 6 in Form 
eines Gitters aufweisen, so dass z.B. Mikroplatten mit 384, 864, 1536 oder noch 
mehr Tdpfchen gleichzeitig beschickt werden konnen. Auch Kombinationen der 
eben gehannten Systeme sind denkbar, so dass ein System gleichzeitig Endstuk- 

15 ke 6 aufVveist, die in einem linearen oder einem flachigen Array angeordnet 
und/oder bewegbar sind. Falls ein System mehrere Impulsgeneratoren 4 um- 
fasst, konnen diese auf einem einzigen Bauteil - z.B. in Form eines Arrays von 
Einheiten angeordnet sein. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform eines 
erfindungsgemassen Systems zur Abgabe bzw. Aufhahme/Abgabe von Flussig- 

20 keitsproben werden die Endstucke 6 direkt an die in einem zweidimensionalen 
Array und auf einem gemeinsamen Bauteil angeordneten Impulsgeneratoren 4 
angesteckt (vgl. Fig. 5). 

Vorzugsweise sind in solchen Systemen jeweils die einzelnen Impulsgeneratoren 
25 4 und Pumpen 2 individuell uber eine Steuerung, z.B. uber einen mit entspre- 
chender Hard- und Software ausgerusteten Personalcomputer, adressier- und 
steuerbar. 

Besonders fur Mehrkanalsysteme mit grossem Fiussigkeitsumsatz wird ein der 
30 Pumpe 2 bzw. den Pumpen 2 vorgeschaltetes Dreiweg-Ventil 27 und zumlndest 
ein damit verbundenes Vorratsgefass 28 bevorzugt. In dern Vorratsgefass kann 
sich Systemfliissigkeit oder auch eine zu dispensierende Russigkeit befinden. Bei 
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Systemen mit mehreren Pumpen kommen bevorzugt mehrere Vorratsgefasse zur 
Verwendung. 

Figur 5 zeigt einen Schnitt durch em Array Impulsgeneratoren, gemass einer 
5 vierten Ausfuhrungsform. Die einzelnen Kammern 5 der nebeneinander angeord- 
neten Impulsgeneratoren 4 sind in einem Bauteil 29 angeordnet, welches z.B. 
aus einem einstuckig spritzgegossenen oder individuell aus Vollmaterial gedreh- 
tem Polymermaterial besteht. Nadeln 30 sind koaxial mit der Symmetrieachse 13 
der Kammern 5 angeordnet und bilden den Ausgangskanal 12 derselben. Vor- 
10 zugsweise bestehen diese Nadeln 30 aus rostfreiem Stahl und sind an ihrem frei- 
en Ende so zugespitzt, dass sie entweder direkt als Endstucke 6, d.h. als Pipet- 
tenspitzen verwendet werden konnen oder dass sie je eine Wegwerfspitze auf- 
nehmen konnen. 

15 Teiiweise in oder doch in engem Kontakt zu diesem Bauteil 29 ist an dessen 

Oberseite eine Kompartimentierstruktur 31 dichtend mit dem Bauteil 29 verbun- 
den. Diese Kompartimentierstruktur 31 besteht vorzugsweise aus einer 
Glasplatte, aus welcher Kompartimente 32 so angeordnet sind, dass sie im Regi- 
ster mit den Kammern 5 entsprechen. Die Verwendung einer Glasplatte hat den 
20 Vorteil, dass eine ebene Oberflache 33 geschaffen wird. Vorteilhafterweise kon- 
nen so Siliziumplatte 23 und Glasplatte - ohne jede Verwendung von Klebestoffen 
- anodisch miteinander verbunden werden. Auf diese Oberflache 33 ist eine dun- 
ne Siliziumplatte 23 aufgebracht, in welche Verbindungskanale 24 eingeatzt sind. 
Auf der den Kammern abgewandten Seite der Siliziumplatte 23 sind Mikroaktua- 
25 toren 10 in Form von Piezo-Elementen 21 angeordnet, welche in ihrer Verteilung 
gerade dem Muster der unterliegenden Kammeranordnung entsprechen. Die zum 
Auswerfen einer Probe notwendigen Impulse werden somit von dem Piezo- 
Elementen 21 erzeugt und uber die Siliziumplatte 23 auf die Flussigkeit in den 
Kammern 5 ubertragen. Uber die vorzugsweise einen im Verhaltnis zu den Aus- 
30 gangskanalen 12 kleinen Querschnitt aufweisenden Verbindungskanale 24 sind 
alle Kammern 5 miteinander und mit dem Eingangskanal 11, der zum Diluter 
bzw. zur Pumpe 2 fuhrt, verbunden, so dass alle diese Hohlraume sowie die Na- 
deln 30 (falls Wegwerfspitzen verwendet werden auch diese) immer komplett mit 
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einer Fliissigkeitssaule gefullt sind. Damit ist einerseits gewahrleistet, dass die 
eine Verengung darstellenden Verbindungskanale eine Ausdehnung der Druck- 
wellen in Richtung der Pumpe 2 behindern und dass das Volumen der aus den 
Endstucken 6 abgegebenen FJussigkeitsproben allein durch die Parameter der 
5 durch die Impulsgeneratoren 4 erzeugten Impulse definiert ist. 

Die zur Ansteuerung der einzelnen Piezo-Elemente 21 notwendige Elektronik so- 
wle die entsprechenden elektrischen Zuleitungen konnen auf einem gemeinsa- 
men Bauelement 34 ebenfalls entsprechend der Verteilung der Kammern 5 und 

10 Mikroaktuatoren 10 angeordnet werden. Ein (nicht gezeigtes) Gehause, welches, 
vorzugsweise aus einer unteren Halbschale 35 und einer oberen Halbschale 36 
besteht, umfasst vorzugsweise das ganze Array mit den Impulsgeneratoren 4 
und der zugehorigen Elektronik auf dem Bauelement 34. Ein solches Array kann 
eine Reihe von beispielsweise acht Oder auch eine Flache von beispielsweise 96 

15 oder 384 Impulsgeneratoren 4 umfassen. 



Ein System zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von FJussigkeitsproben funktio- 
niert beispielsweise wie folgt: 

1. Der Roboterarm 17 nimmt eine Wegwerfspitze von einem Aufbewahrungsort 
auf, wobei die konische, aufeinander angepasste Form von Spitzenadapter 
15 und Wegwerfspitze eine gute Passform und Dichtung garantieren. 

2. Die Wegwerfspitze wird mittels des Diluters bzw. mittels der Pumpe 2 kom- 
plett mit einer Systemflussigkeit (z.B. mit destilliertem oder deionisiertem 
Wasser) gefullt. 

3. Der Roboterarm 17 bewegt sich zu einem Behalter, in welchem slch die zu 
pipettierende Flussigkeit befindet und wird dort abgesenkt, bis das Endstuck 
6 bzw. die Pipettenspitze die Flussigkeitsoberflache beruhrt. Mit der Pumpe 
2 wird ein definiertes Volumen der Flussigkeit in das Endstuck 6 aufgenom- 
men (Aspirieren). 
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4. Der Roboterarm 17 bewegt sich an einen vorgesehenen Abgabeort, wo der 
Impulsgenerator 4 einen genau definierten, kurzen Impuls abgibt. Dies lost 
eine Druckwelle in der Flussigkeit aus, welche sich in der Kammer 5 des Im- 
-pulsgenerators 4 In Richtung des Aiisgangskanals 12, durch die Leitung 7 
5 und endlich durch das Endstuck 6 fortpflanzt. Das Endstuck 6 bildet die eng- 

ste Stelle auf dem ganzen Weg, den die Druckwelle zurucklegen muss, so 
dass diese im Endstuck 6 eine Beschleunigung erfahrt. Wenn die Geschwin- 
digkeit der Druckwelle so gross ist, dass, sie die Oberflachenspannungs- 
krSfte der Flussigkeit uberwindet, werden Probenvolumina von bestimmter 

10 und einheitlicher Grosse ausgeschleudert. Der Pipettendurchmesser, d.h. 

der Offnungsdurchmesser 18 des Endstucks 6 hat einen nicht zu vemach- 
lassigenden Einfluss auf das resultierende Probenvolumen bzw. die Tropfen- 
grosse, welche im Bereich von 0.01 bis 10 nl liegt. Das abgegebene Total- 
volumen ergibt sich aus dem Volumen einer einzelnen, abgetrennten Probe 

15 (Tropfen) und der Anzahl der durch den Impulsgenerator abgegebenen Im- 

pulse (Dispensieren). 

5. Wahrend dem Dispensieren wird der Kolben der Pumpe 2 nachgefuhrt, so 
dass zumindest im Wesentlichen das abgegebene Flussigkeitsvolumen kom- 

20 pensiert wird. 

6. Nach dem Abgeben einer bestimmten Menge Probenflussigkelt bewegt der 
Roboterarm 17 das Endstuck 6 uber eine Abfalisammelstelle, wo die Weg- 
werfspitze abgeworfen wird. Darauf wird eine neue Spitze aufgenommen. 

25 

In alien Figuren wurden die entsprechenden Teile mit den gleichen Bezugszeichen 
versehen. 
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Patentanspruche 



1. Vorrichtung (1) zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe yon Ftussigkeitsproben 
5 mit einer Pumpe (2) und einer Mikroejektionsvprrichtung (3), wobei die Mi- 

kroejektionsvorrichtung (3) einen Impulsgenerator (4) mit einer Kammer 
(5) umfasst und mit dlesem Impulsgenerator (4) - zum Bewlrken der Abga- 
be von Proben aus einer Flussigkeit - Druckwellen in der Flussigkeit erzeug- 
bar sind, wobei die Mikroejektionsvorrichtung (3) zudem ein Endstuck (6) 

10 und eine Flusslgkeitsieituhg (7) umfasst, welche den Impulsgenerator (4) 

mit dem Endstuck (6) verbindet, wobei der Impulsgenerator einen Mikro- 
aktuator (10) umfasst, welcher In der gleichen Richtung agierend ausgebif- 
det ist, in welcher die Druckwelle die Kammer (5) vertasst, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Kammer (5) im Bereich ihres dem Endstuck (6) 

15 abgewandten Endes, bzw. das entsprechende Verbindungselement (14) eine 

Verengung (16) aufweist, welche eine Ausdehnung der Druckwellen in 
Richtung der Pumpe (2) behindert. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die ganze 
20 Mikroejektionsvorrichtung (3) vollstandig mit einer zusammenhangenden 

FIQssigkeitssaule gefullt ist und dass das Volumen einer abgegebenen Flus- 
sigkeitsprobe allein durch die Parameter eines einzelnen, durch den Impuls- 
generator (4) erzeugten Impulses defin|ert ist. 

25 3. Vorrichtung nach Anspruch 1 Oder 2, wobei die Kammer (5) des Impulsge- 
nerators (4) zumindest eine Innenwand (19) und/oder ein Verbindungsele- 
ment (14) umfasst, mit welchem die Kammer (5) mit der Fliissigkeitsleitung 
(7) verbunden ist, dadurch gekennzeichnet, dass Kammer (5), Endstuck 
(6), Fliissigkeitsleitung (7) und/oder Verbindungselemente (14) - zum Er- 

30 moglichen einer kontinuierlichen Ausdehnung der Druckwellen durch die 

Leitung (7) - bis zum Endstuck (6) im Wesentlichen kontinuierliche Uber- 
gange und einen im Wesentlichen ebenso konstanten Innendurchmesser 
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bilden, wobei dieser Innendurchmesser grosser 1st als der Offnungsdurch- 
messer (18) des Endstucks (6). 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass Leitungen (7,9) einen Innendurchmesser von 0.1 bis 4 mm, 

insbesondere 0.1 bis 1 mm, und eine Wandstarke von 0.3 bis 1.2 mm auf- 
weisen. 

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dass das Endstuck (6) als wegwerfbare und nach jedem Ge- 

brauch ersetzbare Pipettenspitze ausgebildet ist. 

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekerm- 
zeichnet, dass das Endstuck (6) fur die Abgabe von Probenvolumina im 

15 Nanoliter-Bereich einen Offnungsdurchmesser (18) von 20 bis 150 \im auf- 

welst. 



7. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Endstuck (6) fur die Abgabe von Probenvolu- 

20 mina im Picoliter-Bereich einen Offnungsdurchmesser (18) von kleiner als 

50 urn aufweist. 

8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Pumpe (2) - wahrend der Abgabe von FIGssigkeitspro- 

25 ben aus dem Endstuck (6) - zum IMachfuhren von Flussigkeit ansteuerbar 

ausgebildet ist. 



30 



"9. 



Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Pumpe (2) fur die Aspiration von Flussigkeit ansteuerbar 
ausgebildet ist. 
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10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Impulsgenerator (4) ein Solenoid (20), ein Piezo- 
Element (21) und/oder einen thermischen Aktuator und eine Membran (22) 
umfasst. 

5 

11. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Pumpe (2) eine Kolbenpumpe ist, welche einen Zylinder 
(8), einen Kolben und einen Antrieb umfasst 

10 12. System mit einer Vorrichtung (1) nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es eine Vielzahl von 
Endstucken (6) und den dazugehorenden Leitungen (7) und Impulsgenera- 
toren (4) umfasst. 

15 13. System nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass es mehrere 
Pumpen (2) umfasst. 



14. System nach einem der Anspruche 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass es ein der Pumpe (2) bzw. den Pumpen (2,2') vorgeschaltetes Drei- 

20 weg-Ventil (27) und zumindest ein damit verbundenes Vorratsgefass (28) 

umfasst. 

15. System nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es zur Aufnahme von Probenvolumina von mindestens . 

25 1 nl ausgebildet ist. 

16. System nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es zur Abgabe von Probenvolumina von mindestens 
0.01 nl ausgebildet ist. 

30 

17. System nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die einzelnen Impulsgeneratoren (4) und Pumpen (2) 
individuell uber eine Steuerung adressierbar sind. 
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18. System nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es ein eindimensionales oder zweidimensionales Array 
von Endstucken (6) umfasst. 

5 19. System nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Vielzahl Impulsgeneratoren (4) auf einem einzigen 
Bauteil angeordnet sind. 
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